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Abstract 
Background/purpose:  
To investigate if preoperative antiplatelet and anticoagulants are an independent risk 
factor for the outcomes of surgical treatment of patients with a neck of femur fracture.  
Methods:  
330 patients were included in this prospective cohort study and divided in four groups: 
patients preoperatively (i) on aspirin (n= 105); (ii) on clopidogrel (n=28); (iii) on warfarin 
(n=30); and (iv) without any anticoagulation history (n=167, the control group). Primary 
outcome was the in‐hospital mortality. Secondary outcomes were the postoperative 
complications, return to theatre and length of stay.  
Results:  
No significant difference in the mortality rates or in the secondary outcomes were found 
between the different groups ( p>0.05).  
Conclusion:  
The use of clopidogrel or aspirin pre operatively is unlikely to influence short term patient 
outcome for patients with a neck of femur fracture. Surgical procedure delay to reverse 
their influence may not be warranted. 
Keywords: femoral neck fractures, clopidogrel, aspirin, warfarin, mortality.  
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Introduction 
Neck of femur fractures are a trending topic in the current orthopaedic literature. They 
represent the most common cause of injury for both men and women over the age of 
65.1‐5 Many publications on the increasing incidence, surgical technique, costs, mortality 
and morbidity of the neck of femur fractures have been reported.5‐10 However, the 
preoperative management of prophylactic anticoagulation therapy in this group has 
received much less scrutiny.  
Many elderly patients in western society are treated with prophylactic anticoagulation 
therapy most commonly for heart failure and atrial fibrillation.11, 12This prophylactic 
therapy is an entity that must be dealt with in preoperative management of neck of femur 
fractures. This includes the decision to continue, modify, cease, bridge or even reverse the 
antiplatelet and/or anticoagulation therapy. It has been showed that delay of surgical 
treatment for neck of femur fractures is associated with increased one‐year mortality and 
a higher complication rate.13‐17 By contrast, the use of anticoagulation therapy increases 
the peri operative bleeding risk.2, 9, 18, 19 Recently, McDougall et al. and Simpson et al. both 
reported that the use of anticoagulation therapy is an independent risk factor on the 
outcome of elective hip and or knee replacement.20, 21 Currently, there is no consensus 
regarding the preoperative anticoagulation management of a patient with a neck of femur 
fracture.22, 23 We now report the first study performed in a regional tertiary referral centre 
for neck of femur fractures The Prince Charles Hospital in Brisbane, Australia. 
All neck of femur fractures are cared for peri‐operatively by our dedicated Hip Fracture 
Unit; aiming for a rapid medical stabilization and recovery.6 The unit’s policy on 
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preoperative anticoagulation and preoperative antiplatelet agents for patients with a neck 
of femur fracture is: to (i) continue aspirin and clopidogrel; and (ii) cease warfarin. For 
patients on warfarin, the following protocol was used. If the indication is thrombophilia 
risk (DVT/PE) or a mechanical valve, heparin infusion is started once INR < 2 and the 
patient is considered ready for surgery once INR<1.5. Heparin infusion needs to be 
stopped 6 hours prior to surgery. For patient with atrial fibrillation, the warfarin is 
stopped and the patient is considered ready for surgery when the INR <1.5. All results of 
patients treated by the dedicated unit for neck of femur fractures were kept in a 
prospectively collected database. 
The aim of our study is to determine whether the use of these preoperative 
anticoagulants is an independent risk factor for the outcomes of surgical treatment of 
patients with a neck of femur fracture. 
Methods 
Ethical approval for this study was granted by the Human Research Ethics Committee at 
The Prince Charles hospital (HREC/11/QPCH/9 (25/10/2011)).  
Data collection was obtained from the ‘Neck of Femur database’ which contains 
information on patients with a neck of femur fracture admitted to our dedicated unit at 
the Prince Charles Hospital, between Nov 2010 and Oct 2011.  
All the patients with a neck of femur fracture, admitted to our unit and surgically treated 
at our hospital were included. There were no exclusions. Three hundred twenty‐eight 
patients with three hundred thirty surgical treated neck of femur fractures were identified 
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in this study. All patients were operated on within 48 hours, unless medically unfit. 
Surgery was performed by the consultant surgeon or registrars under the supervision of a 
consultant. 
Four groups were defined; patients preoperatively (i) on aspirin (n= 105); (ii) on 
clopidogrel (n=28); (iii) on warfarin (n=30); and (iv) without any anticoagulation history 
(n=167). The latter group was used as the control group. In order to study the influence 
between warfarin and all other anticoagulants an additional combined group was created: 
the non‐warfarin group that includes the aspirin, clopidogrel and control group.  
The primary outcome was the in‐hospital mortality. The secondary outcomes were time‐
to‐surgery from admission, length of stay at the hospital, return to theatre and post‐
operative complications such as wound infection, deep vein thrombosis and pulmonary 
embolism. An in‐depth chart review was performed on all in‐hospital death cases and the 
patients with complications.  
For statistical analysis, frequencies were compared using chi squared test, Kruksal‐Wallis 
test and the Fishers exact test where appropriate. 
Results 
The study population had a mean age of 81.6 (range, 48 to 103; SD 13.1), and consisted of 
235 women and 95 men. Mean length of hospital stay was 17.5 days (range, 3 to 54; SD 
9.6); this included the wait in our ward for transfer to a rehabilitation centre. All groups 
were comparable in gender (p=0.566). Mean age was not comparable between the groups 
as the warfarin group was significantly younger than both the clopidogrel group and the 
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aspirin group, 80.8y versus 84.2y and 83.7y respectively (p<0.05). The aspirin group was 
significantly older than the control group 83.7y compared with 80.0y (p=0.001). Eighty‐
one per cent of the patients were operated on within 48 hours of admission. The overall 
mean admission‐to‐surgery time was 1.8 days. But the warfarin group had a significant (p< 
0.001) higher admission‐to‐surgery time (3.3 days) compared to the non‐warfarin group 
(1.7 days). Table 1 shows more detail about the patient characteristics. A total of 13 in‐
hospital deaths were identified, with an in‐hospital mortality rate of 3.94%.  
The control group had six in‐hospital deaths (3.59%); causes of deaths were aspiration 
pneumonia (4 patients), bowel perforation (1 patient) and cardiovascular accident (1 
patient). The aspirin group, showed four in‐hospital deaths (3.81%); causes of deaths were 
aspiration pneumonia (1 patient), multi organ failure (1 patient), acute respiratory distress 
(1 patient) and a subarachnoid bleed after an in‐hospital fall. The clopidogrel group 
contained 1 in‐hospital death (3.57%) due to a fat embolus.  From the warfarin group two 
deaths occurred (6.67%); as a cause cardiac failure and multi organ failure were found.   
Table 2 shows the post‐operative complications divided per group. Of the ten patients 
that developed wound infection, two returned to theatre for a debridement (one from the 
control group and one from the aspirin group). The other eight patients were treated 
successfully for a superficial wound infection with antibiotics. One patient from the aspirin 
group had to return to theatre due to pain caused by malposition of the fixation. From the 
warfarin group, another patient returned to theatre for a wash‐out after developing a 
haematoma. 
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A comparison of the post‐operative complication rates between the warfarin group and 
the non‐warfarin group, reveals a postoperative wound infection rate of 6.67% (2 
patients) in the Warfarin group and 2.67% (8 patients) in the non‐warfarin group 
(p=0.228). Furthermore, 3.33% (1 patient) of the Warfarin group returned to theatre 
compared to the 1% (3 patients) in the non‐Warfarin group (p=0.318). The in‐hospital 
mortality rates did not show any significant difference between the four groups (p=0.80). 
Also in our secondary outcomes, no significant difference was found between the four 
groups.  
Discussion 
In current literature, there is no consensus regarding the preoperative management of 
anti platelet agents and anticoagulants in patients with a neck of femur fracture. 
Anticoagulants decrease the peri‐operative ischemic and thrombo‐embolic risks, but 
increase the peri‐operative bleeding risk. Results from this study suggest that 
preoperatively continuing aspirin or clopidogrel has minimal impact on measured patient 
outcomes. No difference in in‐hospital mortality or overall postoperative complication 
rate was found for these patients compared to the control group. An additional 
comparison between the warfarin group and the non‐warfarin group did not show a 
significant difference for wound infection and return to theatre rate, but a trend to the 
disadvantage of the warfarin group was observed. 
Several authors have reported an increased blood loss in patients who are using 
clopidogrel pre operatively. Chechik et al reported in a matched patient study that 
patients with an uninterrupted treatment with clopidogrel showed approximately 200cc 
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higher blood loss than patients not on clopidogrel.19 They additionally showed that these 
patients had a significantly increased complication rate compared to a control group but 
no difference in mortality was shown. Nwachuku et al. also reported an increased 
bleeding risk and higher postoperative complications rate for patients on clopidogrel 
preoperatively who were operated within 48h compared to patients who were operated 
more than 48 hours after admission.18 No differences in mortality or increased 
complication risk were reported. In both studies the increased blood loss can not only be 
contributed to the use of clopidogrel because no correction for surgical approach, surgical 
technique or operating time was applied. Collyer et al. found in a retrospective review of 
1381 patients with a neck of femur fracture of which 111 were on clopidrogel, that if 
clopidrogel was stopped preoperatively, 20 % of these high risk patients experienced an 
acute coronary syndrome between day 4 and 8 postoperatively.24 
In their retrospectively study, Maheshwari et al. showed that a delay to surgery was an 
independent predictor of the one‐year mortality in patients with fractured neck of femur 
on clopidogrel.8 Leonidou et al. also encouraged early operative treatment by introducing 
new SIGN guidelines (Scottish Intercollegiate Guidance Network guidelines) in 2011.25 
Limitations of both studies were the small groups of patients on clopidogrel. Furthermore, 
the British Orthopaedic Association outlined in 2008 (and subsequently updated in 2012) 
the importance of an early surgical treatment for patients with hip fractures, 
recommending a maximum accepted delay of 48 hours in response to the reported impact 
of delayed surgical intervention on patient and healthcare outcomes. 26 
In this study a trend to higher wound complication rate was found in the warfarin group 
compared to the non‐warfarin group. Although this difference was not statistically 
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significant, the current literature supports this assumption. Sachs et al. showed in a cohort 
of 1742 patients who received a total knee replacement, that patients on warfarin had a 
doubled risk for postoperative wound infection compared to patients who were not on 
warfarin.27 Simpson et al. supported these findings a in a retrospective case control study 
with 149 patients after a total knee arthroplasty showing a significant higher infection 
rate.21 McDougall et al. showed a similar higher infection risk for patients on warfarin 
after a total hip arthroplasty during a 5‐year period follow up.20 
The lack of a statistically significant difference between the four groups for in‐hospital 
mortality and complication rates may have been subject to a type II error; the number of 
patients particularly in the clopidogrel and the warfarin group was relatively small. Mean 
age between the groups was also significantly different although it is unlikely that this has 
introduced any confounding bias. 
However, our results suggest that it is safe to continue aspirin and clopidogrel prior to the 
surgical treatment of the neck of femur fracture. For these patients, the risk of delaying 
surgery outweighs the peri operative bleeding risk. For patients preoperative on warfarin, 
a trend to a higher risk to develop postoperative complications was found. Further 
investigation is recommended to achieve a consensus regarding the management of 
patients with neck of femur fractures on anticoagulants, particularly clopidogrel, prior to 
surgery.  
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Table 1: Group characteristics 
 
   
  Number of 
patients 
Male: 
female 
Mean age 
(years) 
Mean hospital 
length of stay 
(days) 
Mean admission‐
to‐surgery time 
(days) 
Aspirin   105  35:75  83.7  19.4  1.8 
Clopidogrel   28  9:19  84.2  17.3  1.6 
Warfarin   30  8: 22   80.8  19.3  3.3 
Control   167  43: 124  80.0  16.7  1.6 
Non‐warfarin   300  87:213  81.7  17.7  1.7 
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Table 2: Post‐operative complications per group 
  Wound 
infection 
(n, %) 
Deep venous 
thrombosis 
(n, %) 
Pulmonary 
embolism 
(n, %) 
Return to 
theatre 
(n, %) 
Deceased in‐
hospital 
(n, %) 
Aspirin (N=105)  2 (1.90%)  2(1.90%)  2 (1.90%)  2 (1.90%)  4 (3.81%) 
Clopidogrel 
(N=28) 
0 (0%)  0 (0%)  1 (3.57%)  0 (0%)  1 (3.57%) 
Warfarin (N=30)  2 (6.67%)  0 (0%)  1 (3.33%)  1 (3.33%)  2 (6.67%) 
Control (N=167)  6 (3.59%)  1 (0.60%)  2 (1.20%)  1 (0.60%)  6 (3.59%) 
 
Non‐warfarin 
(N=300) 
8 (2.67%)  3 (1.00%)  5 (1.67%)  3 (1.00%)  11 (3.67%) 
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